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 ・研究目的  
  タイト結合は唾液腺の働きに重要であり，唾液腺上皮の機能障害の指標となりうる．IgG4
関連疾患は新しく認識された，タイト結合関連上皮バリアが障害される線維性炎症性の病態
である．IgG4—RD で唾液腺は最もよく障害される臓器の一つだが，唾液腺導管上皮における
タイト結合関連上皮バリアの変化についてはあまりよくわかっていない．今回，われわれは，
顎下腺が正常な人由来と IgG4-RD 患者由来のヒト顎下腺導管上皮細胞（HSDECs）におけ
るタイト結合の制御と機能について研究を行った． 
  
 ・研究方法 
  8 人のコントロール群由来の顎下腺組織と 22人の IgG4関連疾患の患者由来の顎下腺組織
を用いて検討した．これらの顎下腺組織を用いて，ヒト顎下腺導管上皮細胞の培養系を確立
した．この培養細胞におけるタイト結合関連蛋白の発現を，免疫組織化学染色，免疫細胞化
学染色，ウェスタンブロット法にて，上皮バリア機能を経上皮電気抵抗を測定して検討した． 
  
 ・研究成績 
  正常由来および IgG4−RD 由来いずれにおいても，顎下腺導管上皮の頂部側と細胞基底側
に，クローディン-4，クローディン-7，オクルディン，JAM-A が発現していた．in vivo にお
いても in vitro においても顎下腺のタイト結合の発現や分布は，コントロール群と IgG4-RD
群とで差はなかった．インターフェロンγは，IgG4-RD の HSDECs において，クローディ
ン-7 の発現を上昇させ，著しく上皮バリア機能を増強させた． 
 
 ・考察・結論 
通常，上皮細胞にインターフェロンγを処置するとタイト結合の発現および機能は減弱す
るが，顎下腺導管上皮においては，インターフェロンγ依存性に上皮バリア機能が増強した． 
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現が亢進し上皮バリア機能が増強した） 
 
 
結果の要旨 
 本研究では，これまでほとんど報告のないヒト顎下腺導管上皮細胞（Human salivary 
duct epithelial cells; HSDECs）の培養を行い，in vitroでの実験・解析を可能とする系を
確立し，正常および IgG4関連疾患患者のヒト顎下腺上皮における上皮および上皮バリア機
能の違いの有無を明らかにしようと試みた．また，IgG4関連疾患における線維化とタイト
結合分子との関連を明らかにしようとした． 
 結果，IgG4関連疾患由来の培養導管上皮細胞においても，タイト結合関連蛋白が細胞膜
状に安定高発現していた．また，顎下腺導管上皮細胞に対する IFNγ処置により，上皮バ
リア機能の著しい亢進が認められた．さらに IFNγ の濃度依存的に Claudin-7 の発現亢
進が認められた．IgG4 関連疾患における顎下腺のタイト結合関連蛋白の 発現維持は，IFN
γに対する顎下腺特有の性質に起因する可能性があると考えられた．  
 以上より、博士の学位授与に値すると審査委員全員に認められた． 
 
